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Die ^oriiegende Erf infiung feetrifft Hopf enextrakts, Yarfahren 
mi Ihret-SernteM^S' -^nd die ■••verwendung von- Hoi^f enextrafeerr 
&ur Prophylaxe und The rap ie von KraB3meitBzuatanden> die 
durcS ein&ii Mangel an dMroganesi oder durch BysregviXatlmesi 
des GescliMcl^ Mebesondere dee 

Ost r ogenefcof f wecnsel s , he rvorgeruf en werden * 

Die groSte Bedeutung des Hopfens liegt necfo me vor in seixier 
¥erwendung bei der Bi.e^erg:tellung, Aufgrund seiner Bitter- 
■uad ^rotnastoffe 1st er fSr den Geschat&ck dies Bieres 
ausscfelaggebendv &ar$feer iiin&us haben diese £ toffs wegen 

bei der Kan^ermerung des Bieres > 

Das %xi mginti der acht siger Jelre ^orliege^da 
■^»S«^©l^tlidB» Brto sum Hopfen fuferta m 

einer poeitivan Monographie &urc& die Eon^ission S des 
d&ir>alige^ < Baas'* vom S> Desat^er 

tez%>+ 13 > MlrE 1930) > Pamit let die Verwandiing dee Hopfens bei 
Binscblafs t Srimgsn , m^uhi. una &ngs t ms t&nden grinds It si iah, 

Der Hopfexv beait^t ae&on seit 1 anger Sett eine armailiche 
Bedeutung a 1 s miXdes Sedat i?nm in der Vol kmm&i s in > 
%rant^ortiich fur clieae Wirtomg ei&d ^braehainlica die 
o^id^tio^s^f^aiichen. &~ p-Bittera&uren. Fur diesre 
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ialisi tsstofte *u*fi«fc in lingerer 3eit auefc 
Badi&alflngereigensc&aften scwie die l t ipid:peroxidstioJi 
Mrnjsasidsn Eigans;cbai ter nachgewiesen (M, Tagashtra et al . , 
Siosci. Biotech, Biocbea. SB, 740-742 {X.995} Jk I» IP 
§ o $77 2S3 &2 werden auSardess pb&r©aKeutiache 
Ztjsa^mens@ta«ageii sai Behaadiang der Osteoporosa fessa&^isfeexi, 
die verbindnnasen aus der Grappa der a-Bittsrsauren and der 
a- i so -Bitt ereexsren snobs It en » 

10 ::.::> den letEten. jahren warden neisen der a- -and p- Bitter s&ared 
{J. HSXsI,. Seitschrift fdr Pbytotherapie 13, 15S-XSX 1X992)1 
veratarkt auca die pbanoliscben labalfcsatof fa dm Hopfeas 
rafcersacbt 'and ss warden aeben dam sober linger bebann-tsn 
XaataohUisoX 1 zablreicbe w e i •:.«• re V~ rbi ad anger vosn Flavontyp 

m in der HoptenpflanKe gef under tub Ft Stevens en al. ; 
Bl^tocbemisery 44, lS7S»tS8S {1997}.. Ob f , Stevaas et al,, J. 
Chromat, A 832 {1-2 lb 37-107 (iS9B) } . la bands It sice bierbei 
la erster Ldrie urn isoprenfXiette Flavonoida vie a. B, S- 
oder 8~PreayInarirgeair 2 rad 3 sowie Isosiaatbobnmol 4, 

20 Stevens et al , (Pbytocb.emiatry S3 ,- 759-773 (20005 ) 
antaranehten. arcb die Cbamotaxeaomie von Hopfenarten and ~ 
taxa. 
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Swer wiadasr m^m toasbachtet, class b&i Hop mipt pferimss 
M^astruatimsstarurigesi auftrafcsfi, : j di©; : au:£ ostrogaas 
$Ub*t»qa«a m Kopfas. zuracksefuhrt ws.mm t: obsis daaa disss 
Effakte absr aiadauai« einem odar msbra-rsn xbhaltsatof fa& 
sxigaoranan fci«t», laawiaaban fcaaata diasa astrogane 

Aativit.Su: das Hapfiana basaatigt waraan. . Sabai saigta #ich» 
d&as g-frasylnaringania 3 its wasenMicbaa f'Sr diasa Wirteaigaa 

is varan" wort 11 ah ist (3. R, Miliifau at al , if-. Qlin. 
Endocrinol* Matab. 84, 2249-2232 ) - Die ixx^vitro 

58t%t^m4 Apdadtti dieser varbiadiaia aaigte slab an IMrsr 
rslati-wsn BiMmsgsaf diaitat as dstrogsssesaptaras ®d mirda 
iaabesondara anhsna da-: StlTsulation dar alkali scbar; 

20: . 1?bospbataaa in lsMfem^-I-^il& geaastat. Dabai saigta 
siolx, dasa S-Prasw'lnariBfenin wesanalieh aktiver war als 
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bisber . : feefcan»t« Phytoestrogens, wie Coixmes-tarol,, Geniatein oder 
Baidssin, xz&& : xmr wemg : Bclmhckmr wirkfea &1b X?p-Ostradiol . 
Miiligan at ai> (J.Ex^docrix^Hetabol . BS., 4SI2-4915 (2000) } 
fcericStefcen auch uber die E inching varachiedenar pharioxiaoHar 

$ HopfeninlMltsatDf fe an einen iron Hefesellen exprimierten 
fes&neB: d^trpgenre^eptor* Dabei saigte wiaderitm 8- 
^ranylnaringenin die st&rkste ; datroga^ Aktivitafc. Boliwachere 
osarogene BigeBBdtef ten, seigten 6 - Prexif Inaringeain 6 > : 8- 
Dipr^lnarisaeenin umd Miyamoto at al, 

xo (Planta Med, 64, S 1.6 -SIS (ISSSr) konnten seigen, das a 

Pranylnarixigenin das utenisg&vdcht and die Enochendi elite foei 
ov£ffiectomierten Ratten normal is iert . Waiterhin wird in der 
JP ob (ref , CA : 125; 158632) die 0:5 1 rogen- agonis t i sche 

mtivitat ainer Eeihe von. 8-prex^iierten ^FXaTondarivaten, 

xb d&ru&t.er auch 8--Prenylnar:lngenin, beschrieban > 

In neueren Studien kormts nachgewissen warden, das a einiga 
Flavonoide dea HopfenB, insbaso^dere mnthohximol X, auf den 
Stof fwaohsal von Ssil-en ainwirken kdnnem 3 la sind in der 

20 Laga, En^^rea^tiOTien, die bai der intstehung Tumor fallen 
eine wichtiga Holla apialen, posifeiv zu beeinf lusSeaou Damit 
k&imm &1bbb Vetbixidungen als Krebspriventxva angeae&axi 
warden {Tagung dar dantschan: Oasellacbaf t fur 
Hc^f^forac;feng, Stand 3er ^tkemtMrne zm Mopfmi- 

25 inhaltasfcof f KaMtxic&mml f 24 , 1SSS> AschheiaO . Miranda 

et al> (Food Cbenu Sox. 37 (4) , 371-285 (1099) ) faeriehteten 
■uber starke a^tiprollf erativa Sktivifctt vpsft Eantbcliuraol 1 nnd 
tmxmthohmiol 4 an, .feimmsiea MCP-7 Br^st5crsb^^eUen ; sowie an : 
E&$~2S DicMari- u&S Ik- 2? SO ^aif^KrebB»elllI^^a* 

3.0. 

Daruber binaua Itonnte gesaigt warden, dasa X&pthctemol 1 
Kaoobenadbwtmd Siemens baa inf Iubs t > Se ine ¥erwandung al a 
Therapautikum gegexi Osteoporaaa 1st In der BS 0 67S 393 El 
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bssabriebea> Ob^onl die Brfi.nd.er dstrogane Eigenschaftea you 
Xaabbabamol posbulieran,: ms&m- diese abar aiebt 
demoa,striert - lift Sagenteil aeblossen & Mlllgm at al« 
fi-h-arr. aharcnaccl . Lett 7, 83- M HB$t} ) eindeutig ms, daae 

S die D:;n:.eoporose-haauB<s:ede bbtiMtat van Kaaitliokumoi ataa einer 
oatrogeaen blrkang berabfc,. da aie eatspreebanda bkbiritatea 
weder an der :&.3sanan Bndoraatrittte-^^^ lafei&awa 
aocb in einea Heie-Seportergea-&ssaf |S..:R. Milligan at al - , 
a. elin. Indoarinel, ifetabol . 84, 224bn22B2 H909; } 

10 aasawaisen tosstes, Bntgegen dieaen Xlatsrsacia.aigea ward in 
dar aoriiagenden Erf:indung damOKStriert, daaa Xaa-hobamol 1 
and Iso^anthobamol 4 mit aerglalabbarer Aktiaritit. an die 
dstrogenreaeptoraa alga a and beta biadan - 

is Kamai and cfeaiotD; (Toxiaologa Letters 21, 203-207 (1984)) 
beriahiaten dbsr hoebmoleknXare KoblebYdratirabtionen ana 
reisa wassriger, Eop£eaextraktan ; die bed mit EE 8 - Gated c tropin 
Vorbebaadsltan jtmg-en Batten daa Oaargawf. ob::. verrbagerten , 
Ok sac- a and ICamai (Seta. Endocrinologies 127, 371-377 {1592) 

20 basbdtigten diese Saiaaae auf grand dar Beobaaaaaag von 
saniedrigten i7p-6atradiol- and bH-Blutspiagalp, aerarsacbt 
doxeK Gabs rein wlsarigem Haptaaasttrakt > 

in dar DE 199 39 350 Al wird aba Hopteaeatrakt Mb s£M« 
25 erhdbaea ba&tbobumolgabalt besebriaben. Sieser Satrakt soli 
Bier sawle f rucbtaaf tasitigen Erf risabaiigagetasjikaa angssetat 
warden. nber die Anweearbsit to pnenplierten Baringeninsa in 
bieaem Extrabb bat aichts bekannb. QsmaS dam 
avasfuhrnngabai spiel wind daa Banthabnatei abb SB GmWy~% 
so Ebkajiol aus das Hopfen sxtrsbiert. M*a babrt abar aicht an 
aiaaa optimalan Extraction das Xaatholajaiaia , da diaa east rait 
boebproaenbigem Btbanol (>80% Saw. J ait bober Wiederiindwag 
in den Bxaraka bbe rgabt. 



In der WO 03/00701 ai wird ein Yerfahren ^ur aewinnxmg 
d s t rog enwi rks &me r Staff a aus Hopfea beartsprnoht , daduroh 
gekeHnzeiclinet, dass suBlchst ein ICoM -axis. 

5 Bopf en unter £usat£ von Wander ale Scfeleppmittel h&rg&Ste&lt 
wird und ansehlieSend daraus die dst rogenm rkaarnen S toff a 
rcdttels Etfere^traktion Oder chromatographic char Verfahren 
eras It en v/erden > Ferner fird die Ver^endimg dieser Staff a a Is 
Su&ats Futtermitteln, far kosme&Ieche Mittel oder aXs 

id Badesusats foeanspructo < IJber die Hatur dieser 
ostrogenwirksamen 8 t of f e wer dan keinerlai itagaben gamacbt, 

In dar WD 01/30961 Kl wird sin verfahren znx Qmi^mmQ- yo® 
stabiles B iaxbrausustt^en baanaprucht , dadurote 

is gakannseicnBet, dass der H op f ent; r eb e r - Euc ks t and der 
Koble?^di.o.xid - Extract icm mit einem polar en Losur*gsirdttel, 
vorsugsweiae baiSam Wasser, extrahiert wird, der Bsctrakt 
aneehXiaSend angeainert, mit einem unpoXaren Ldsumemittel , 
vor^ugHx^eiBe Hexa.u, gawaschen nnd - ggf < nach Trocknu^a ~ als 

30 Erar>susa.ts verwendet wM. Der ubrigfeleibende Treber Mrd 
varworf en 

Der vorXiegendari Brftefiung liegt die Juifg&ba s:ugxnnde> 
pfXaiiscenextrakoe bereitsuateUen, die: zmt HersteiltHig von 
;>x> Ar^neimitteln Prenyl axe und Therapie von 

K^inkfiaits^iietanden geeigiiet sind, dia &iroh sxnen Mangel an 
d&troge&en oder disreh Bysregul&tionen das 6escdbil$cht&^ 
hormQi^tof twachselS; in&&mq&&&r& dee Oatroganatof fwechseia, 
^erursaoht werdan. 

30 

Bine welters mifgabe der Brfind^ng ist die Bareitebellxmg 
ei&as Verf anreas zm: Herat ellxmg solcber Extrakte diaaa 
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umfaasende ptort^^eutxscha ^bereitungen, die mi Ba&audlimg 
aer vorstehaxid genanntvan Krankheits^uBtande geaignat sind, 

Diase AUfgafean warden erjiindungsgetriaS durch dm lopf ena^tsrakt 
gamaS Fatantansprua^ 1 una 2 ; die Verfahren gemafi den 
^tmtmBpx^mm 3-12 > die pdarmazauii acbe Subareitung .3«m&& 
Patentanspruch 13 sovda die Verwendung der Bxtrakte Oder der 
pMrmaEeutiBcliex^. Eubareitimg gemaS Safe, .^texit^^pr^ate 14- IS 

Die ^oriiagende Erfindung barulit tmter Mda»n auf dm 
ubarrascbanden Befund, dass aua Hopfendroge nacfe intferrmng 
von 1 ipopMlen imd %drDphi3,en BallaBtBtoi f an E^trakta 
exbaltaB warden , seiche die phlorogl^c inolart igen 
Hopfenbitteraauren nach wia vor aatbaltaxv, gleich^eifcis f rels 
und/odar gebmidaria Chalkona und Fiavone vie Santhobumdl , 
XBOxa^thofemol so^ie 6- and B-Prenylnaringenin dagegen in 
a:ngereichertar Fors\ enthalten, insbesondere ubar^aschend 1st 
oie TatBaclie, dasa der Gehait an 6- und a -PreBy inar i.Bgania 
von der Tetnparatur der HaaaerToraxtraktion abMrtgt (b-» 
Beisplal 3) und bis m ca v eiaem Fafctor 2 gestsigert warden 
k&nn ♦ 

Figur 1 veranscbaul lent die Abbangigkait der Kcr#sat ration 
dar analysiarten labaltastof I:a van der Temperatur der 
Waaaaxvorextraktion , 

Bin sol cher Bxtxakt kann durch tela* Ms Tnehrmalige Extraktion 
mlt einam €^C?-Alkan Oder wit m^rkritiaobam C0 2 
(Sntf mtmQBBm£ &) aacbfolgende Extraktion das varbleibanden 
DrDganrfekatandeB s&fc Waaler tind daran anaoblieBanaa 
Bsctraktion dea dbrig blaibendea DrogenruakBtanaas mit einem 
mittelpolaran ^6smig^ittel amsgewEnlt aus der Qrmm 



B 



Jaest^hepd a»s ^Ik:0hO:X;en, waaarigm j&ko&olen, !ieto?ien r 
wassrigeB Ketones, latere uad ggf , nachroiganda Flu^sig- 
Flussig-verteiXung srhaltaii warden, nb^rrascfeand^rweiBe gate* 
die Hopfanbit tarsaurea nieht vollstandig, aondern nut z\i 
3 einam Tail m dm lipophilss l^trakt Sber, ^mhrend auf der 
m$®xm Seite die Chalkone uM Pi awne feel der 
Wasaere^trakiion nahasax vollBtaMig im DragenrtckrbaM 
^Brbleiben. paferch iat tnoglich, einen Kopfen&xtrakt m 
erhaiten, der aire paar^akologiscn rele^anten InMltsatoffe 

10 {BittersSureii; Chalkone, Flavors) in einem ausgegliefceaen 
YerMitnis entMXt , Durch diese gunatige lusa^enaet^mg aus 
tnehrarea therapeutlschen Wirkprinsipien iat dieaer Extrakt in 
idaaler Welse bei Kran^eitszu^tanden aiBBet^toar, die durch 
einen Mangel at* 5stroganen oder durch aadare fcormpnelle 

i$ Dye regul^ t ionen variir aacht warden > 

pie: e rf indulge ge^aEen Hopfenaxtrakt e sind s;ur Bropnylaxa and 
Behandlung van mit dam Klimaktsriurti oder der Pcmtrnenopause 
bei Frauen einbergehenden Besch^erden geaignet, wdbei die 
so Syffigtonss. unter andarem H it sewal I imgsn , Depraaaionen, 
jmgst mstanda ., gelBtige Vervdrrbbeit, Schlaf loBigfcait sowle 
ait der Posttnenopause ^usa^cmanhSnaende ernsthaxte 
Gesuadbait sproblama wie Oateoporose f . Her z - Kreisiaxif - 
erkraixkxmgeri , Sehl aganf a 1 1 , Demenz x-nd Tu^rerkranKungen 
m amfaasen, Aadere BrfcranSamgen, die auf einer Deregulation 
dea Sese&l echt .aBoCTomstof f wecbaai^a beruhen imd mit mm 
erfin&$^g.s§am&Seti Extrakt beMndelt warden kcn^aa, aind s,B* 
m^noTthoB, anQwiafcoriscb,e SyfcXen, Meno^etrorragia, 
preens tru&l Xe Besdh^sr den xm& poatpar tal e : immi * 

Deaglaiehesa kosmen diese B^tr&kta rur Baba&dr^xKj 
G&sq&lao^^ KranJmeiten bairn Mmm vawendat 

weirden, wia ZiB* der her^g&axi Froatatabyparplasia oder dam 



30 



Die Sberrascftand Imkm datrogane J^tivitat tier 
erfin^mgBg^iSen Hopfenextrakte *mrde sowohl mifc ei« 
ko^atetiv'e^ ;Ee^epto:rbinte5xgsaaBaY t&r : die taman^B 
QBtrogenreze^toren alplia und beta aXs aucfe .m einem 
-akombiaanteri Hefe-Asaay im Vazgieicfc zur iUiti^itlt von X?$~ 
estradiol naehgewiesen. Xm Qeganaata da%u seigeii herko^mlicke 
St andard -Kopf eaext ra kt a hex gleicher Dosierung wesentlich 
schwftchere oder ka J 'aerial Aktivitfit. 

Figtrr 2 seigt die Aktivitat ainas vergleicfcsextraktes una 
zweier erf Xxidungsga^aSer Hcpfenextrakte in: einam Hefe- 



BrfisidungsgetsaS wird ein Hopfexxextra3::t rait ainerc gegaailbax: 
lierkSi^Xicb.an, ixisfeasondera ^asarig-all^ Extract en. 

arftdhtam Gehalt an fire i an und/odar gebmidanen Ctelkonen xmcl 
Piavonen, instoeaonaare; 4- una 8 -Preaylnaringenin , XanthohiimoX 
and XaoxaatnohamoX baraitgesteXXt , der gXei£&&eitlg : xxo&x a- 
und eYantueXX p-Bi t tarsfereB (Hmmlon b« > Lupuloxi unci des&an 
Dar ivate) enahaXt . 

Welter wird erf induagagetsiS ein Verxahran zxxx Heratalluag 
dieaer Bopf ana^ferakte jDareitgeatelXt , a^faaaend dM Bchritte; 

(a) eta- oder mebrimxlgaB Exfcr&Marea ainar B:op : fandroge: mit 
einam C s -0 7 oilcan Mar ubarkritisca-m CO, uad Mytxemxm^ 
des Droge^ruckstandas to dar Extra&tioriBXds^g; 

lb) a in- oder mehrmaligss Bxtrahiaran das Brogenru cks tardea 
mxB Sonritt la) xnit Wassar uM Abtraxman das 
pxogmxnck $ tancla s ; 
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bus Schritt ib) mit eiaeni Ldsimgsndttsl auagewahlt ana 
<$er Grupps beste&end arm. AXkohoi.an,, waBsrigan M^ofeolan., 
Ketones wasarigen Katonen una His tern sowie Filtrierea 

id) Entf ernen das LosimgBEuitteXs ana dan in Schritt (c) 
erhalteaaB vearaxnigten Ixtraktloaurigen tmd frocknen dee 
erhaitanen Rfick.Btands> 

Das verbaltms Broge an Ldaungamittel, Xiegt bai jadep 
Extract lons.scSsritt. im Beraich von etya X ? bis et^a 1 ; 12, 

Die Extraktion mit einem Cs-C^-Aikan oder aberkrit isabem CO* 
in Schritt {a) wird votsugsweisa ein- - s swai- Oder dreimaX, 
inabssondare dreimaX : durohgefdhrt , 

Die Sxtr&kfcion uiit fiberkr it isobar C0 2 1st be Bonders 
bevoxsugt * 

Das C^Cr^hlkan. in Schritt (a) lat vorsugsweise ela C 5 -C T -n- 
AXkan aus der Grappa baatahem! ms n-Pentan, B-Hexan and n- 
Septan, wobei n -Hep tan gaixz baaondsrs bavorc^ugt iat , 

Die Ext rafct iota in Scbritt (b| wird vorsugswsise foei einer 
T®mp®v&mr %wimkm 60 and 03*C y < wrzugB^eiaa bai 30*C, 
dW^ffflsrt wobei die l^raktionBdauar eine Oder meferera 
Stundan betr&gen kamiv 

Das Lda^rig^mitt^X in Scnritt £c> ist voraugewai.se auageMbXt 
ana dar Grnppe bastehand ana Hithanol wiasrigara BthanaX t 
Mathanol/ ^iasrigem MatbasioX, Ace ton, w&Barigam Aeeton -aad 
Itbylaaatat , wobai 80 bis £€% (g/g) Etbanol, 74 bis 99% (g/gi 
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MetteoX bWv &0 his $m (g/g) Alston bevorsugt %st und 32% 

Dar ar £ 1 ndungsgamtte Bopf en ( tr oaken} axt rakt is t, 

g ek enn z e i c hn e t durcli einen Gehait an a-Bittersauren von 
mindastane 0 > S%% ^ar^gB^ei ee mindeatens D, 8% and 
insfea^oMere mndestens an ^antho&amol van srdBdes tens 2%> 
^arsngaweiaa mindestens 3% und insbaeondere mindestens 4% -arid 
an prenyXiertan laa^onen von kindest ens 0,5%, v-orzugs^eiae 
mindeatene 0 f 1l, Die pr-xyvXierten Flavone Lassen 
vor sag s we iae 6 - Preny Xnar ingeain , 8 - PrenyXaaringenin und 
Isoxantliolmmol < Xanthohnsol iat im Sinne der vor 1 i agenden 
Brfindung niche mt dam' prenyl iar tan flaTpnea. 2: ah 1 en. Die 
Prosantangaben besiaben sich auf das Gei^icbt das 
Hopfe.ntroc:kenextraktes , 

Die erbaXtenen Ext rakt a kSrmai &uaamman m:lt ubiidhan 
pharmas au t i s eh. Tertrigiicfeen Hilf satoffaa mx. pharmaEautiseben 
&ubaraitungan wie Kap^aln, Fiimtabletten und Brageae 
verarbeitet we r dan < AXs pharr^meixtiecfe Hilf setoff e werdeii 
Sbliena mil, Binde - , Sprang-, &cbmier~ nnd; Uber^gsmittaX 
fiftr Filmtablettan imd Drageas sowie Die und Fetta als 
F&IXmassen fur ^eicbgelatinakapBeXn verwan&et ■* 

Die erfinaungageM&an Excrakta konnen iaur Prapb^Iaxa und 
ffiaxapia von Kr'a^Wit^Ujgtind^n. verwendet werden, die darcb 
eiaan Mangel an Qsbroganen odar darcb andare bormoneXle 
DyareguXationen vernraacht warden, 'ma inabeaondere 
klimakt er I ache Baacnwerdea < gasc^Ieabt e&ormonabna^gige 
Krabaerkrani^uagen, benigne S^QBtatabyperpXaeie, Oateoparoaa, 
AX^beimeriBciia Kramkbeit und Her^-Kr^iBla^f ertemk^g^n. m 
Falls der gaso&i a cJita hormpnabbangigen K^efes^rk^aslcu^gesi 
koanen di<a erf induxigsgemlSan Ixtrak^e da.$beaon.d : ere mzz 
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Proscatakreba ver*endet we rden , 

Die poBierung dar er i indungsga^a&an E^trakte Xiegt im Bereich 
s van 0.005 g bis a a Sxtrakt 1 bis 4 mal tlglich, vozmgmmim 
im Bereich von 0,82 g bis X s 1 2 mal taglich. Die 

Dosxarung im BinseXf alia .1st abhlmgig vom Kxank.be it sbi Id und 
den i^diyiduailan Oms t andan des Patianten urxd kann von dam 
foebandalnden Facbmann antaprachaiid den j ewe i lagexi 

Bia nachsteliand a^gegebenen BeispieXe ariautern die Erf iridung 
and aind nicht ba^cbrtokend aiif^tifassen, AX la ProsenbaBgaban 
be^ieban. slab auf das Gewicht, falls nicbts adders arsgagefeen 
is tetv 

^^|gio&gbelffpl^I.j HerstjlM glgef 9S% isZsi 

E t hanoi ext rakt as ohna vo rberlge Entf ettung 

20 SO g dar Hopfendroge (Sorts n Rallertauer Magnus 55 ) warden wit 
500 g 536% (g/g) ESthaaol versstst una mit dmi 'Olaraturrax 
zerkleinert ,. Eb \mx&B 1 h bei SQ*'-C axtrahiert , AnschXiaSend 
wurde fiber einen Saita 1S0D Filter f litriert. Die broge warda 
nmh we it are 2 Male auf dieaalbe Weiae e^trahiert ... Die 

25 vareinigten Extraktioaungen wurden am Botatioaavardatnpf er vosn 
BthanoX bef rait unci met Hacbt im VakaurKfcraekanacbrank bei 
SO *C aetroefeiet , &m der Trocken^asse wird dar Oeh&Xt an 
abarakteriBtisohan Tnhaltsstof f en par naehstahandar HPLO 
Matbsde ermittalt < Dieaa HPbC-Metbode wird sur Saatim^mg der 

3D Xnftaltsabof m aaoh bei dan weiteraxx BeispieXan aag-ewaadet,. 
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IdChrospher 100 5 250 x & mm 




As 1000 ml bides t Wasssr/ 3 ml 
J?b^s:pbarsaure ( 85% ) / 2 ml 
fristfelamia 

Bis lOp.Q ml Acwtonitril / 3 fill 

mQBphtstsMm (ss%) / 2 mi 

TTiethflmiixi / SO ml bidssfc Masser 


| Gradient 


40% S wuT 70% B in 30 mixj? 70% 3 gmf 

is ™ 


FiuS 




Betekiioa 


"Diodenai-ray ; _ 



tosbaufee £M% (g/g) Ethanol-Extralct} t 18,38 g 36,8% 

HPLC-Gshalt an Hopfen a-Bittersiaren: 29,8% 
BPLC-GehaXt an Hopf en p ~ Hi 1 1 e r s aur sn ; 4 , 2 % 
BFLC-Gshalt: an Xanthoh^olc 1,3% 
BPX^e~&£haXt an. 6- "and 8 - Pr any Inar i ngesdnen , 
xd sowie an I sonant hob^ol : unterh&lb der Maeh- 

yjfeiegrensfe (< 0,01%} 

i- S&J^ 

SerieXle E^traktxon mii uberteitisahem €Q S> Wasser imd 9.2% 

20 80,6 g eirier Hogfenfeoge ( Sorts ^Kallertauer M&gxmm*':) , die 
j^uvpr- mit- fiberkritiachem C0 5; wre^trabiart warden was: 

CO a 230 bar/5D^C; M>ferea^ng daa l^traktaa mit einer 

iasbe-ute ^<m.. 3:0%} ,,, wur^an dt MQ g Wmmt %\m&dxmt 3 M&v am 
m Vlt^TuwaKy mxm etsr Bftm I St\snde bai .S"0.°.C a^trafei^rt. 
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^nBcblieSend vurde der Wasserextrakt uber eiu Seits Supra 
Filter 15 DO abf iltrisrt , Der nocb Xeiebt fa^&iita 
Brogaaraokstand mirda dann mifc je 2 mal 300 g 92% (g/gj 
Btfemoi 1 ewe lis I Sfcumia bei . -Sp'^C extrahiert, wurde dans* 
fiber Salts Supra 1500 abf iltriert imd die Extraktloamng am 
Rotationa^erda^fer bei ei^es? WasBer&adtamperatur von SS-OS^G 
von, Etbanol befreit una ira Trockensckranlk: bed 60 °C 
getxocknet. , 

Hackstand &us 92% (g/g) ItOH-E^braktion: 9,83 g (12,2%) 
EFLC>GehaXte ibesog^ aur dan 92% (g/g) BtOH-Bxtrakt) s 
HP^C-Gehalt an Bopfen a-Blttersauren: 2% 
KPLCS-GehaXt: an .Hopfen ^Bittersauren.: 0,5% 
HPLC-Gsfcalt an Xsnthohu^ol B,,83-% 
HFLC-Sehalt an € -Prenylnarlngenm 0, 63% 

HPLC-Gsfeait an S-PranylnaringaniB 0,21% 
HPl.C^ebalt aii IscxKaathohumol 0,42% 

Beisftd&t lb t H*rst«tlut«& aim$ Hoof anextr^kf:e^ (Bxtrakbion 

Her i ell a Ixtrsfction mit nberkrlfci schem C0: Sf Wasser und 92% 

504,26 a elner Hopfi androge (Sor&s ^Hallartaner Magnum' 5 } , die 
imps- mit fiber&itischam G0 3 ^ore^trabiert wrSss war 
{Be&togtmgesii ^ermafelung mx£ m m 3tor%r8fe, Extraktion mis, 
CQ S bei 250 b&r/SQ^C, mtxmxmn^ Am l^fcrakfces mit einsr 
Misfesufea von 30%), warden mit 4 kg Wasser susacnst 5 nixx, %m 
Ultra-Turras, team, imtsr Sfifia 1 Stunae bei 5>Q e 0 extra&iert. 
ktjschlie&snd wurde der Wasssrextrakt Sbar sin Seits Supra 



\W.MM4M1 
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Filter 1500 ;ab££Xtri£r£. > . V>®z noon leic&fc rauckfce 
Qragsnrikikstane! wux&e aana mit 2 ml S kg 92% £g/g) 

Ethssol jmm£l$ 1 Standa bei 60*C sxtrahiart, Sa wands dann 
iabssr Salts Supra 1500 aMlibriert and dis Ext^aktlostiKg aa 
s RDfcat-ionsyaraampf er kai ainar Wasserbacltei^aratar von S4-4a 0 :0 
voa Etbanol bafreit csd im akaciaksassnrank bed 60°C 
getrockuet. . 

l« B&Skstand aus msseraxtraktiom 185/3 g (21% 5 

Hackstand ana 92% (g/g) StGH-Ixtraktioa; m/r? g (13,8%) 

HPLC-Gafealfee (besagan anf dan 92% (g/g} EfcOK^trakt) : 

TOG~Gsh3.lt an Kopfea a-Blfctsrsawsm II 

HFIC-Gehalb an. Sopf an p-BlttersIurant 0,5% 
is HPLC-SefeaXt an XankkokuaaA 4 ,41%. 

Hj?L4--Cakalt a.a 4-- arsnylnaringenin 0,49% 

BftC-dehalt an 8~Prenyl:aarisgsnin 0,15% 

HPlC'-Gahalt an issxantboba^oX 0,6% 

B - 1 ^S^£LAl-J:H£ ;:eI "-~ n ^ siaea Hopfanaar raktaa (Extrakcioa Mt 
Cgsi iffiii a&safalle% fe ft& Magserrog^tr&ktiaa bed .,.£0 »•£)., 

SsrialXa Sxl rakruon mat Okark:^ t.iashaa CO, , Wassar Mfi 924 
as Cg/g) Eahanai: 

84, 34 a ainer Hopfsndrogs (Saras J! HaiXsrtan.ar Magnum k) ; dis 
swor mit dbsrkritisaksm C0 S vorextrakiert warden war 
CSaainguagsn: ¥ermaklnng auf 10 wft koragroSe, Ssctraktids- mat 
M CO, bsi 2S0 bar/50 °C ; , Abtrannuxig das Sxtraktes mii ciner 
Jkisbeaka ran 3.01} , wrde» Mt 364 g Maasar annasbsi S Mia . sm 
tilt ra~Tur rax, daan nnter Ka&cen 1 Stands bei 6C : 'C axtrabierb.. 
Aaschliefisnd wrste dar Waassrsxtrakt fiber ain Seita S^pra 
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Filter IS DO /abmtriert, Der zxacte. laioht ieucfeta 
Drogenrackstand wprefe dann mifc ja 2 max 800 g S2% (g/g) 
Bthax^ol EtmSohsr S Mixu am plfcra-tTttrra^, darn tmter Eftbre:n 
jewetla X Stwide bai £0*0 e&traMari, 3s wurda dams fiber 
Seitss Supra 1500 abfiltriert itM die Brtraktia^mng am 
Eota ti oris v erda^g f er fee a e iner Was sarbadt emperatiix von 5 5 -.65'* C 
yon Ithanol foefreit una im. Traak&nsc-hranfc bai S0°C 
ge t roci-met 

jmabauten s 

Ruckatard aus s a e reset rak t ion ? 17/91 g (22%) 
Mckstand ana 92% (g/g) EtOB-E%tmktionx i,9B g (12,4%) 
HPLC-0ekalte {taogen au£ den 92% (g/g) EtOK-B^trakt) s 
HPLC-Gebalt an Hopf en a-BittersIurenx 1, S8% 
HPLC-Ge.ha.lt an Hop fan Bitter Lauren: 0% 
H^LC-GaMlt an Xant^teitnol 6,1% 
HPLC-Gehalt an. 6- Frenylnarirgenin 0,4% 
HPLC-Qehalt an 8-PrenylnariugeMn &/0;9% 
HBLC-Gehait an Isoxanthohumol 0/21% 



geiapial 3: Herstrqiung eiaes -Hppg&n^ 
■ &y gept^n. und cinsc^lMf ^asa^r J^i $0 e C) 

247, 6 g Hopfendroge (Sorts „Ballertauer Magmas*} warden Mt 
QewioM mn&c&st : S Min. m tlltra-^rrax, Mnn 
unter Rnhren 1 St undo mit n~aeptan extraMert .. Facia 
MjfiXtrieran . : dar imptmmmhen MxtxBktl&Bmm fiber SMfez. Supra 
15D0 wurda xioch ein gweltes Mai in aer gleiaben Wsiae 
e^:trahiert'.>: :Dariach : »rde : der : arb.altand.e: DrDgarirSokBtaBS &® 
Vaktm^ vom Septan foefreit. Der trocfcane 

Dxogenruckstanci (2 OS g) wurde sooann mit der 12-f aoban 
■Gawxcbta^eng^' Wasaer ^eraefe^t %m& w|far&nd X Sfcunda bai 93 *C 
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gefealten. t)axiack vmrde erneut abfiltriert imS der nooh Xeieht 
xauchte Braganrackst&nd mit der 10~fach.en Gewiohtstnange SS% 
(g/g) Etbanol imter Miire^ sweimal bed. 60°C §xtmhim:&> Ss 
mxrde dann fiber Seles Supra 1300 ahfiltriert %m$. die 
b Bxtratetld^UBg arci Rot.ationsverdampf er bed einer 
Wasserbadtei^eratur ^on SS-b5*C von Etbanol bafrait and ±m 
Troakenschranfc b~i S0*C getrocknet . 

:M*sbeutam 
■m- Baptanextrakt c 26,4 g (10,7%) 

Wasaeraxtrakt; 41,1 g il6 y m 

.92% Cg/g) Bthanolaxtraktt 52,0 g (21,0%) 

HFLC-Gehalta (basogan &u£ den 92% (g/g) EtOH- ^trakt) ; 

alp^a -Bitter storen x q , 8S:%. 
is bata-Bittarsferen; 0,05% 

Xanthohumol s 3,3% 

o~PrenyXnari^ganin x 0 , 45% 

B - Prax^Inar ingenin j ■ 0 , 13% 

so 

Ixtr&ktidns Ga, SO g ainar mit CO^ vore^trafeierfeen 
Hopfendroge warden mife dem i2-.faq» Gewicbt an Wasser 
smmcbat 5 Kin* am Ultra-Turra^, daim '\mt®t Rfithreri 1 -Sttaade 
bei SO, ?D, 80, 90 tia&d. &5*C axtrabiart. MigablieSerid mirde 
der waaaar^:K:fcrakt fiber ein i&aits Supra Filter 1S08 
abfiltriart> Der nocfe leicbt fauobte Droganrfic&stand wurde 
daim mit- ja .2 Ml 800 g 331 (g/g) Bthanol ^imtdhst 3 Mxn, a:m 
Sitra-Turra^c d&nr* tmtsr Mhren la^ils X Stunda bei 60 °Q 



is 

extra^iart v Ba wurde. darm dbar Beits Sugara. X3O.0 abfxXtriert 
lltid die B^traktlosima am Eotations^eraa^p;fer bai aiaer 
Was s srb&dt ernp e r a tux von 5S-6S ,;: C von Et&a&ol befrait and im 

Die in der Figur 1 graph isch dargestellten Brgebmaae seigen 
Bine deutliche Abbangigteit der Konzentration der 
analysiertan prenyliertien Irumltsstof f e von der Tempers tur 
der Was servorextrafct:ion , 

10 

SliSSiel 5: Pnlfar^ der H^fen^r^te auf oetro^ane 

15: Zvx Prt&ing vp^ individual len Escfcrakti^altsstof f se, eiaem 
vemXaicIiseKtsrakt;. und einea erf isidiingsgsisafen Isdrakt auf 
Wefi^felwirJctocffiKEi: salt deffi tmmansri 6strogeKreK0ptor alpfca (ER~ 
a) Mn<: beta (ER-p) mirds ei» kompst stiver 
Rsseptorbindangsassay durcbgefMirt. , DaMi wird aanachst 

30 radio&ktiv Tnardisrtss estradiol an dan bumanea 
Qstrogearaseptor gebursde.n urid anacbliadand mit clsr m 
nnt^rsuchender. Test; subs tmz h&htm&ilt* Bin der astx'ogeatea. 
Rot an e Sen Probe eibcsFrecbeiider -Aateil a tna rk i. -rt: em 
Ostradxoi verdrtagi. Ube r c i:d a tf i. gs- a 6a tz a d J. ol wird 

ss need Binduag dee Saispiexas an Hydrosylapeudt herausgevsschsn. 
Die 5strogenres5spt;©r m~® and 8K*S «rdsn laatdliedi als 

best&ndsn. jeweils m* lOOO ul TEDO-l?ttff«r (10 *M Trisg I.5 : « 
mm* m Slyeeroi, pB ?/5)y S pi %smpt&* imo r« , ^ 
30 3H«5sdradxol. taad 10 fl Sthsnol ikontrollwert) >■ 10 pi 
M&thflstlXastrol (100 -vdb Positi^kentrolls) ©&er 16 #1 
Extr&kt iSKw. Ixtrakt.in&sltaS:tof f , Die totae werdafc 
vcrsiclidig d:urcfamischt uM r&r ca, IS StusSem feel 



\W.MM4M1 



IS 



H&utRtercperatar isa Duabsln xnkabiart , aacfe der Inkufoation wird 
250 jtl Eydroscylapatit (HAP) sugsfugt:, t* Proteine si? 

adsorfeieren. Wihr^a alnar Inkabatioaspaase yon IS Minakan 
werdaa die Msltae, alls Sao: Miaatsn mit der Mm® 
darcbmlsobt, bar Miedersqfelag wird Bel 19 ,0 00 rp I ur einige 
Sskanden scnarf absentriraqlsrt u:id dsr Ubarstand airs 
afepipst tisrfe. Das Pel let wird Srei*ai mit ja 1060 pi T1DG 
Puffer gawaeebsa mid zut Mesaang mit 1000 >a Ifcb&aol 
ver^etst, atsfgescHlSs^t and ia sin Saiat 11 1st ions-vial 
Sbsrfabrta Natch. saQsbe aoa 9 ml Szintillatorfldssigkeit 
(Ready Safe, Beofcmana) srfolgt sins Messm® fiber das gssamte 
3 K"Psaster la sinem Beskmaan Bets--Ckaaitsr ,. 

Pie ebsrak&erisisrnag der Biadanaskapaaitasen dsr 
Testsabsfcaarea erf olat fiber die Eeatir^mag der Eb s <v-Werte aas 
dan Dosis-Wirkungakarran der Sstradiolverdrangsag. Die 
Srgebaisaa siad la dsr Tab. 1 susstameagaafcallt unci 
dsjsoastrieren fur alls nntsrsusbten labaltsstarrs pstenta 
iSschselwirfcaagen add balden Sstraasarsseptorea. 

Qberrasefeeadaraeisa eraias slab der arfdndanaagemabs Hxfcrakt 
als aeasatlich starker airnsaa als anband der idctikitaten bar 
ennsslaea Inhaifesatoffe au ervmrteea wire . Its Sagensats &&m 
ssigts der VsrgXeicassatrakt sine Aktrviiat. an beiden 
Rsssptcarea, die minaesteas lOfacb uataraalb der das 
erf xsaasgsgs-naEea Ext.rak;:sr lag. 



ran, 1;. Biadsng vcsa Ejctraktiahalbssaoif an, eiaexs 

erf iadaa^agamalsa ixfcrakt and eiasa vergisicbaaxtrakt aa den 
bnasaen Qstrogeareseptar-alpaa CEE-a; bsan Qsbrogenraaeptor- 
beta (m~p) 
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Die Pruizumg von Bxtrakten auf ostrcxjane Sigansehaf ten 
er folate anSerdem mit einem s ©port e rgm -As *$ay unbar 
Verwendung von Rafale 11 en (saecharo^yees} > Die Ssllexx aind 
stabil mit (fern humaften a - Q s t r ogenr e s ep t or und ainem 
Bxpr e s b ionsp 1 a smi d , das ein Gstrcgenr espouse - Element und das 
Sea Mr etas Mnz^m p-aalaktosidase -etftto&Xt., transfix iert , Aile 
P£0bti&. mmien in einer Knnzentrat ion von 2 0 mg/ml in DMSO 
geldat \md vmver&um^t oder xmch Verc%mers mit DMSO iw 
mrmltMB; 1/10; 1/100 oder I/IOOQ einem volutnsn. von 2 jxl 
mx 100 Kulturn^diim in M~WeII Flaonboden- 

Miteotiterplatten gegeben, a^schlieSend warden XDO jxl 
Hefeauapensioxj nnd das obromogane Sub&trat €klorphenolrat~fi~ 
S-GaiactopyxaBoaid sngefugt . &u£ jeder Platte smrdeti z\x:c 
Kontrolle Walls vorbsrsdtst , in die nur Knlturmedima hm> das 
Los^gsmittel eingafnllt wurda oder die die 
Standar dKon^en t rationed von V7$ - 6 a feradi o 1 anfcMal ten. Die 
HafeEelian burden 72 h bei 32°C inkdbiert und dann wde die 
Absorption dee Mediums &ai B40 nm in einam 
Mi&toti t ± erp la tt en > Photometer gemessen , Die Prober >mrdan 
teilweise sweifach gapruf t . 
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Probe 




§6% Cq/g} Bth&noV- Extract 
gamiS vergleicfcshe i spiel 




[921 (g/g) 'Et.fcar.ioX - Ext. r akt 
I gemaS Beispiel la 




[ sii^Tg/ g ) Btfeanol -E.xtrak t 
jgemlS Bel spiel 2 


aktiv 



Die Ergebriisse d&a Assays Bind in Figur 2 dargestellt > AIs 
*aktiv" warden hiarbai jena Extrakte beseiehaet, daren 
Aktivdtat im Veralaicb mi I7p~6st radiol - Sband&rdkurve 
significant oberhalh der Background- Wart e (entspzicht etw 
10% der maxim&len Stimulation} lag. 
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1 .< Ho pi! en axt r akt , gekar^s^ichnet durcn einan. cfebaXt an a- 
Bittereixire^ von mindestens 0,S%, an ^aiTt^p^mol van 
rnindestens 2% nnd an prenyliertan FXa^oaan ausgewa&Xt aua 
der Gruppe xunfaasena 6 -Prenylnaxingenin, 8 - 
Preny Xuar i n gen in una Isoxanthobumol von mindestans 0yS%\ 

S> Hopf enextrafct Bach ikxspruch 1, gafcaxmxaicbnat durcb einen 
Gehalfc an a -Bit t ar &&ur an von n&ad©j3fce»-g 0 < 8% f an 
Xantfcohumol von mindestens 3% tmd an prenyl iert en 
Flavonen ausgewablt aus der Gruppe iimfaassxid 6- 
Pr enylnar i ngenin , 8~ P r any X n a. r i ngen i r, und laox&nt hofenmo X 
von mndeatens 0,7%, 

3. Va^faliren mx Gewixsmmg ainaa Hopf enextrakt s , utnf&ssead 
die Scb.ritte : 

(a), ein~ Oder tua&rmaXigaB Extrahiaren sinar Hopf endroge wit 
eiBem e r C^Mte odar ^er&r i t isehsm C0 5 nnd Abtrmnen 
dea Drogenrnckstandas voxi der EKtraktionsl6atmg^ 

{h} ein~ oder ^ahrmaXigea Extrabiaran das BrogenrucfcataMes 
aus Safer itt (a) wit Waaser und Abtrannen das 
DrogeBrnckatandes ? 

(cj ein~ odar mabrmaXigaa Bxtra&ieren : #e« Kroge^rikikftand^a 
aus Sobritt (b) mit aixiam Loaungamittel ausge^lMlt aus 
der Sruppa ibeafea&end ana MkoboXen, wasarigen Alfcotoolen f 
Ketonen, w&asrigen Eetonan und E#t&a?B sowia FiXtriaren 
der erixaltenan B^traktion^ISBiing; und 

(d) Entf amen daa bosungamittela aus dan in Sohritt |c) 
ar&alt enen vereinigtan BxtrafctlSsmtgeri ima TroeknaB dea 
erbaltaBan Rucka tanas , 
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4, ¥er£ahran : gemaS AB^pruch 3, wobei in Schritt (a) ,etn-,. 
swei- oder drsi&al e^traM^rt wird. 

5 S> Verfahren gem&S einem der Anaprucha 3: oder 4 , wobei das 
LSsirngsmiiteX in Schritt (a) ausgewahlt iat aua der 
grippe beatehsnd ans p-l?entaa, n-Hexan -and Kept an. 

6. Verfahren ge^aS Anspruch wohai das I^snngsmittel in 
m Schritt (a) n-Heptan iBt, 

7, verfahren gemarS extern der im^prilclie 3 his S'.', wobel die 
Extraction In Schritt Cb) swischsn SO und SS^C, 
vor^gsweise bei etwa 9Q*C arfolgt. 

is 

S> Verfahren gem§8 einem der Anapruche 3 his 7> wobai daa 
Ldsungsmittel in Schritt (c) auage^thit 1st .ana der 
Gruppe bestahend aus Methanol , wiaarlgem Methanol 
BthanoX, waasriga^ Ethanol, Acefcon, wassrigam &ceton and 
so Ethyl&esiat. 

9 , Verfahran getnlS ^napruch B f wobei das Ldsungamittal £& 

Schritt (e) ansgawShlt 1st ana der Gruppe feeatehend aus 
80-S6% (g/g) Ethanol, ?4~99% {g/g} Methanol ;imd 60-99% 
25 (g/g) Ace ton, 

10 . ^arfahran gamaS Jmspruch 8 oder .&> wobei das 

Ldsnngsmittal in Schritt: (c) $3% (9/g) StharMl iat. 

so 11, Verfahren ge^aS Mispruch l f wobei das Lostingsmittal in 
Scbritt (a) h-Heptan 1st mid das Lo^ungamittel in Schritt 
( ; d5 92%;. (g/g) Stlianol ist> 
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12 ¥er£ahren gesiaS ^spruch I, y wobei das LoBungBmittel in 
Schritt (a) ^toaxkritischas CO* ist xm& das Laa^ngamittel 
in Schritt (c). 93% (g/g) Bthanol 1st;, 

13 : , mmrmm^at ischa Buhereituag, timfassand einen Extrakt 

wrtragll cbe Kills staff e , 

14, mxmnaimg eines Bxtrafcts nach tespracii 1 oder 2 oder 
einer pharmaBeiitisclieB Subereifcimg naoh Anspruofe 13 sur 
ProphyXa^e una Therapie von Krankhe i t s sas t anden , die 
torch einaxi Mangel am OstrogeneB Oder durch aine 
BysreguXaticm des Gee cfel echt shores t offwac^als, 

15, Verm^adung nach Anapruch 14, wobei die KraxikheitB^ustande 
ms der Gruppe best abend aus klimakteriBchen BescbMerdea, 
ge^chlechtahormonabhangigen Krebserkrankimgen , benigaer 
BroatataMyperplaaie., Oateoporose, Al^imerscher 
Kraakha.it uM Her^-Krei^lauf erferanjmngen aiisg^wifelt Bind, 

16, Verv^endmag naqfe Ajispruch IS, ^obei die 
gaschlecht ^normonaa^blBgigen ^rebaerkrankungen. am dar 
Gruppe bmtmexs& auB Brustfcrsbs k Prostatakrebs imd 
G^bamutt^rkrebB ausgawahlt Bind, 
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